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Czy łączenie klopidogrelu z inhibitorem
pompy protonowej jest niebezpieczne?
Is concomitant use of clopidogrel and proton pump
inhibitors dangerous?
STRESZCZENIE
Ostre zespoły wieńcowe, zawał serca i stan po
wszczepieniu stentu wieńcowego są ustalonymi
wskazaniami do terapii przeciwpłytkowej. Zarów-
no kwas acetylosalicylowy, jak i klopidogrel zwięk-
szają ryzyko powikłań gastroenterologicznych,
zwłaszcza krwawienia do przewodu pokarmowe-
go. Ryzyko tych powikłań zmniejszają inhibitory
pompy protonowej (IPP). Jednak łączenie klopido-
grelu z IPP jest przedmiotem kontrowersji. Z wcze-
śniejszych badań retrospektywnych i obserwacyj-
nych wynikało, że taka terapia zwiększa ryzyko
poważnych powikłań ze strony układu sercowo-
naczyniowego, takich jak zawał serca zakończony
lub niezakończony zgonem, nagła śmierć sercowa
czy udar niedokrwienny mózgu. Tych niepożąda-
nych zdarzeń nie potwierdziły wyniki jedynego opu-
blikowanego dotychczas badania z randomizacją,
które wykazały tylko korzystny wpływ omeprazolu
na powikłania gastroenterologiczne, w szczegól-
ności na częstość krwawień do przewodu pokar-
mowego. Dalsze badania doprowadzą zapewne do
ustalenia klarownych wskazań do łączenia IPP
z klopidogrelem i innymi tienopirydynami u chorych
z miażdżycowym uszkodzeniem serca i naczyń
krwionośnych. Obecnie przy rozważaniu wskazań
do takiego leczenia należy oprzeć się na indywidu-
alnej ocenie ryzyka powikłań kardiologicznych i ga-
stroenterologicznych.
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ABSTRACT
Acute coronary syndrome, myocardial infarction and
coronary stenting are established indications for an-
tiplatelet therapy. Acetylsalicylic acid and clopido-
grel both increase the risks of gastroenterological
complications, particularly the rate of gastrointesti-
nal bleeding. These risks can be lowered by proton
pump inhibitors (PPI). However, the concurrent use
of clopidogrel and PPI has been the subject of con-
troversy. Earlier retrospective and observational stu-
dies showed that adding PPI to clopidogrel was as-
sociated with an increased risk of serious cardiova-
scular complications, such as fatal or nonfatal
myocardial infarction, sudden cardiac death or
ischemic cerebral stroke. This risk was not confir-
med by the single, randomized study published so
far, which demonstrated only beneficial effect of
omeprazole on the rate of gastrointestinal complica-
tions. Further studies of high standard are necessa-
ry to rectify the indications for concomitant treat-
ment with thienopyridines and PPI of patients with
coronary atherosclerotic disease. At present, we
should rely on individual assessment of cardiova-
scular and gastrointestinal risks associated with
such a treatment.
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Miliony ludzi na całym świecie przyjmują
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
a wśród nich kwas acetylosalicylowy (ASA, ace-
tylosalicylic acid). Kwas ten, nazywany potocz-
nie aspiryną, działa przeciwzapalnie i przeciw-
bólowo, zmniejsza ryzyko nowotworowe i ha-
muje agregację płytek krwi. Działanie
przeciwpłytkowe jest wykorzystywane w pier-
wotnej prewencji chorób sercowo-naczynio-
wych, w ostrych zespołach wieńcowych oraz
u chorych po wszczepieniu stentów do tętnic
wieńcowych. Amerykańskie towarzystwa kar-
diologiczne i gastroenterologiczne zalecają, aby
wszyscy chorzy przyjmujący ASA otrzymywali
równocześnie lek z grupy inhibitorów pompy
protonowej (IPP) w celu zmniejszenia ryzyka
powikłań ze strony przewodu pokarmowego,
związanego zresztą ze stosowaniem wszystkich
NLPZ [1]. Kardiologiczna dawka kwasu ace-
tylosalicylowego wynosi 75–150 mg/dobę. Wie-
lu chorych z ostrym zespołem wieńcowym, po
zawale serca lub po wszczepieniu stentu do tęt-
nicy wieńcowej, leczonych już aspiryną, otrzy-
muje także klopidogrel w dawce 75 mg/dobę
jako drugi lek przeciwpłytkowy. Lek ten zwięk-
sza ryzyko krwawienia z uszkodzonej błony
śluzowej górnego odcinka przewodu pokarmo-
wego w mechanizmie zahamowania angiogene-
zy. Metabolizm klopidogrelu odbywa się w wą-
trobie, gdzie ulega on uaktywnieniu z udziałem
izoenzymów układu cytochromu P450 (ryc. 1).
Wśród izoenzymów znajduje się CYP2C19, za-
angażowany także w metabolizm IPP. Niektó-
re osoby wykazują mniejszą aktywność prze-
ciwpłytkową klopidogrelu związaną z gene-
tycznie uwarunkowaną utratą funkcji genu
CYP2C19 [2].
Od 2008 roku zaczęły się pojawiać donie-
sienia o interakcji między klopidogrelem i IPP
skutkującej zmniejszeniem aktywności prze-
ciwpłytkowej klopidogrelu i zwiększeniem licz-
by niepożądanych zdarzeń sercowo-naczynio-
wych, takich jak ostre zespoły wieńcowe, zawał
serca, zgon z przyczyn sercowych i udar nie-
dokrwienny mózgu, u chorych przyjmujących
oba leki [3, 4]. Co więcej, z badania Juurlinka
i wsp. wynikało, że w odróżnieniu od pozosta-
łych IPP, szkodliwego działania nie ma tylko
pantoprazol — lek w minimalnym stopniu
podlegający metabolizmowi przez CYP2C19
[4]. Na podstawie wyników tych badań polska
Grupa Robocza powołana przez konsultantów
krajowych z dziedzin chorób wewnętrznych,
gastroenterologii i kardiologii opracowała
konsensus, w którym nie zaleca łączenia klo-
pidogrelu z IPP, z wyjątkiem chorych obarczo-
nych dużym ryzykiem krwawienia z przewodu
pokarmowego [5]. W konsensusie znalazło się
też zalecenie, aby w przypadku konieczności
stosowania IPP używać pantoprazolu lub eso-
meprazolu.
Sytuacja zmieniła się z chwilą pojawie-
nia się badań negujących występowanie inte-
rakcji klopidogrelu z IPP oraz opinii podwa-
żających wiarygodność badań retrospektyw-
nych i obserwacyjnych. W 2010 roku ukazały
się wyniki badania Raya i wsp., którzy w re-
trospektywnym badaniu kohortowym, obej-
mującym ponad 20 000 chorych wykazali
50-procentową redukcję częstości krwawień
z przewodu pokarmowego (HR 0,50; 95%
CI 0,39–0,65) i niewystępowanie zwiększonej
liczby powikłań sercowo-naczyniowych u po-
nad 7500 chorych przyjmujących równocze-
śnie klopidogrel i IPP w porównaniu z cho-
rymi leczonymi samym klopidogrelem [6].
O’Donoghue i wsp. przeprowadzili retrospek-
tywną analizę 2 badań porównujących pro-
spektywnie przeciwpłytkowe działanie klopi-
dogrelu i innego leku z grupy tienopirydyn
— prasugrelu [7]. W badaniu PRasugrel IN
Comparison to Clopidogrel for Inhibition of
PLatelet Activation and AggrEgation
(PRINCIPLE-TIMI 44) autorzy ci potwier-
dzili zmniejszenie przeciwpłytkowego działa-
nia klopidgrelu (ale nie prasugrelu), lecz
wpływ ten nie przełożył się na zwiększoną czę-
Rycina 1. Metabolizm i działanie klopidogrelu. Aktywne metabolity klopidogrelu powstające
w wątrobie wiążą się z receptorami P2Y12 i hamują w ten sposób agregację płytek krwi.
Inhibitory pompy protonowej (IPP) angażują metabolicznie izoenzymy wątrobowe układu cyto-
chromu P450 (CYP450) oraz hamują jelitowe wchłanianie klopidogrelu (przerywane strzałki).
Rycina zmodyfikowana na podstawie: Sibbing D., Kastrati A. Lancet 2009; 374: 952–954
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stość powikłań sercowo-naczyniowych u po-
nad 13 000 chorych z ostrymi zespołami wień-
cowymi. Ogólna umieralność wśród chorych
leczonych IPP była nawet mniejsza (2,9%) niż
u osób leczonych samym klopidogrelem
(3,3%) (HR 0,68; 95% CI 0,47–0,96). Nie
stwierdzono też istotnej różnicy w działaniu
omeprazolu, esomeprazolu, pantoprazolu
i lanzoprazolu. Innym badaniem podważają-
cym interakcję kliniczną między klopidogre-
lem i preparatami IPP jest metaanaliza prze-
prowadzona przez Kwoka i Loke’a obejmu-
jąca 23 badania, w których uczestniczyło
ponad 93 000 pacjentów [8]. W metaanali-
zach poważniejszych zdarzeń niepożądanych
(19 badań) i zawału serca (12 badań) stwier-
dzono znaczną różnorodność badań. W od-
różnieniu od badań obserwacyjnych, analiza
części badań z randomizacją nie wykazała
zwiększonego ryzyka powikłań sercowo-
-naczyniowych u chorych przyjmujących IPP
i klopidogrel. W 13 badaniach nie udowod-
niono związku między stosowaniem IPP
a ogólną umieralnością z różnych przyczyn
(RR 1,09; 95% CI 0,94–1,26; p=0,23).
Biorąc pod uwagę różnorodne wyniki
przytoczonych badań, grupa ekspertów kana-
dyjskich — Chow, Moayyedi i Devereaux —
podważyła ich wartość i wiarygodność [9]. Nie-
korzystna opinia tych autorów opierała się na
następujących przesłankach:
— badania retrospektywne i obserwacyjne
mogły uwzględniać osoby starsze i ciężej
chore;
— osoby te mogą być obarczone większym ry-
zykiem krwawienia z przewodu pokarmo-
wego i dlatego częściej otrzymują IPP;
— poważniejsze choroby układu sercowo-na-
czyniowego w grupie leczonej klopidogre-
lem i IPP mogły być przyczyną gorszego
wyniku leczenia.
Te wady powodują, że wyniki badań obser-
wacyjnych (kliniczno-kontrolnych i kohorto-
wych) mogą być zafałszowane (chanelling bias).
Z niecierpliwością oczekiwano zatem na bar-
dziej wiarygodne badania z losowym doborem
chorych. Wyniki takiego badania — Clopido-
grel and the Optimization of Gastrointestinal
Events Trial (COGENT), autorstwa Bhatta
i wsp., ukazały się w 2010 roku [10]. Jest to
pierwsze międzynarodowe badanie z randomi-
zacją, w którym około połowa spośród 3761
chorych z ostrym zespołem wieńcowym lub po
wszczepieniu stentu wieńcowego otrzymywała
klopidogrel (75 mg/d.), kwas acetylosalicylowy
(75–325 mg/d.) i omeprazol (20 mg/d.), a dru-
ga połowa — podwójne leczenie przeciwpłyt-
kowe i placebo. Punktami końcowymi badania
były działania niepożądane ze strony przewo-
du pokarmowego (krwawienie, wrzody lub na-
dżerki żołądka i dwunastnicy, zwężenie i per-
foracja) oraz ze strony układu sercowo-
-naczyniowego (zgon z przyczyn sercowych,
zawał serca, rewaskularyzacja wieńcowa lub
niedokrwienny udar mózgu). Po 6 miesiącach
odsetek niepożądanych zdarzeń gastroentero-
logicznych był znamiennie niższy w grupie
leczonej omeprazolem (1,1%) w porównaniu
z grupą otrzymującą placebo (2,9%). W szcze-
gólności zmniejszyła się częstość krwawień
z górnego odcinka przewodu pokarmowego
(HR 0,13; 95% CI 0,03–0,56). Natomiast odse-
tek niepożądanych zdarzeń kardiologicznych
i neurologicznych nie różnił się znamiennie
w obu grupach. Wyniki tego badania, najbardziej
wiarygodnego ze wszystkich opublikowanych do
tej pory, przeczą klinicznie istotnej interakcji wy-
rażonej zwiększonym ryzykiem działań niepożą-
danych w obrębie układu sercowo-naczyniowe-
go u chorych leczonych równocześnie klopido-
grelem i omeprazolem.
Obecnie należy przyjąć, że dodawanie
IPP do kwasu acetylosalicylowego i/lub klopi-
dogrelu jest dopuszczalne, a nawet wskazane
u chorych obarczonych zwiększonym ryzykiem
krwawienia z przewodu pokarmowego. Do tej
grupy należą pacjenci z chorobą wrzodową
w wywiadzie oraz chorzy po przebytym krwa-
wieniu wrzodowym. W ostatnim dokumencie
w tej sprawie amerykańskich towarzystw kar-
diologicznych i gastroenterologicznych, opu-
blikowanym w 2010 roku, stwierdza się mię-
dzy innymi [11]:
— stosowanie IPP zaleca się w celu zmniej-
szenia ryzyka krwawienia z przewodu po-
karmowego u chorych z takim krwawie-
niem w wywiadzie. Inhibitory pompy pro-
tonowej są odpowiednim wyborem
u chorych z licznymi czynnikami ryzyka
krwawienia z przewodu pokarmowego wy-
magających leczenia przeciwpłytkowego;
— nie zaleca się rutynowego stosowania IPP ani
leków blokujących receptor H2 u chorych ob-
ciążonych mniejszym ryzykiem krwawienia
z górnego odcinka przewodu pokarmowego,
u których odniesienie korzyści z takiej profi-
laktyki jest znacznie mniej prawdopodobne;
— decyzja o równoczesnym stosowaniu IPP
i pochodnej tienopirydyny musi uwzględ-
niać bilans ryzyka i korzyści dotyczących
zarówno powikłań sercowo-naczyniowych,
jak i żołądkowo-jelitowych.
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Trudno nie zgodzić się z tym stanowiskiem,
a zwłaszcza z koniecznością oceny ryzyka po-
wikłań kardiologicznych i gastroenterologicz-
nych u każdego chorego przed podjęciem de-
cyzji o łącznym leczeniu klopidogrelem i IPP.
Trzeba jednak przytoczyć ostatnią informację
Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków,
opublikowaną w internecie 27 października
2010 roku (czyli po ukazaniu się wyników ba-
dania z randomizacją autorstwa Bhatta i wsp.),
w której zawarte jest ponowne ostrzeżenie
przed skutkami łączenia klopidogrelu z ome-
prazolem, który najsilniej hamuje aktywność
enzymu CYP2C19 [12]. Według agencji alter-
natywą dla omeprazolu może być pantoprazol,
słaby inhibitor CYP2C19.
W świetle przedstawionych badań i doku-
mentów nie ulega wątpliwości, że konieczne
jest przeprowadzenie dalszych badań o wyso-
kim standardzie, zanim możliwe będzie sfor-
mułowanie ostatecznych rekomendacji doty-
czących łączenia leków z grupy tienopirydyny
z IPP u chorych z miażdżycowym uszkodze-
niem serca i naczyń krwionośnych.
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